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RESUMO 


As infecções que acometem o binômio mãe-filho durante a gestação constituem 
grande preocupação para obstetras e pediatras, por sua frequência e dificuldade 
no diagnóstico etiológico, importante para o tratamento precoce. A maioria dos 
recém-nascidos com infecções congênitas é assintomática, assinalando a impor- 
tância da triagem laboratorial para doenças transmissíveis durante o ciclo gravídi- 
co-puerperal da mulher. Este artigo de revisão visa a apresentar recomendações 
em relação às infecções congênitas por Treponema pallidume Toxoplasma gondii. 
A sífilis é uma das doenças com maiores taxas de transmissão vertical e é um pro- 
blema de saúde pública ainda com controle insuficiente no país. O diagnóstico da 
infecção materna, realizado com VDRL e confirmado com um teste treponêmico, 
indica tratamento imediato na gestante e em seu parceiro. A infecção congênita é 
prevenível por meio do tratamento materno adequado com penicilina benzatina, 
o que representa ótimo custo-benefício. A toxoplasmose é parasitose de distri- 
buição mundial, com alta prevalência em nosso meio. O rastreamento sorológico 
durante o pré-natal permite a detecção das gestantes suscetíveis que devem ser 
priorizadas nas ações educativas e monitoradas para identificar-se possível soro- 
conversão. O tratamento precoce da gestante com infecção aguda pode reduzir a 
transmissão materno-fetal ou o comprometimento do feto, melhorando o prog- 
nóstico do recém-nascido infectado. É possível evitar a sífilis e a toxoplasmose 
congênita por meio do pré-natal de qualidade, que deve ser disponível e acessível. 
Ações preventivas e diagnósticas devem ser intensificadas no acompanhamento 
da gestante, principalmente nas unidades básicas de saúde (UBS), de forma a 
gerar resultados com impacto populacional. 


Palavras-chave: Transmissão Vertical de Doença Infecciosa; Recém-nascido; Toxoplas- 
mose Congênita; Sífilis Congênita. 


ABSTRACT 


The infections that affect the binomial mother-son during pregnancy are of great concern 

to obstetricians and pediatricians because ofits frequency and difficulty in reaching an 
etiological diagnosis that is important for early treatment. Most newborns with congenital 
infection are asymptomatic; this shows the importance of laboratory screening for diseases 
that are transmitted during the pregnancy-puerperal cycle of women. This review aims to 
provide recommendations with regard to congenital infection by Treponema pallidum and 
Toxoplasma gondii. Syphilis is one ofthe diseases with the highest rates of mother-to-child 
transmission and is a public health problem still with insufficient control in the country. The 
diagnosis of maternal infection, performed with VDRL and confirmed with a treponemic test, 
indicates immediate treatment in pregnant women and their partners. The congenital infec- 
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tion is preventable through adeguate maternal treatment 
with benzathine penicillin, which presents great cost- 
benefit value. Toxoplasmosis is a parasitosis of worldwide 
distribution, with high prevalence in our environment. The 
serological screening during the prenatal period allows 
the detection of susceptible pregnant women who should 
be prioritized in educational activities and monitored for 
possible seroconversion. The early treatment of pregnant 
women with acute infection can reduce the maternal-fetal 
transmission or fetal impairment improving the prognosis 
ofinfected newborns. Syphilis and congenital toxoplas- 
mosis can be avoided with a high quality prenatal, which 
should be available and accessible. Preventive and 
diagnostic actions should be intensified in the monitoring 
of pregnant women, especially in the basic health units 
(UBS), to generate population impacting results. 


Key words: Infectious Disease Transmission, Vertical; 
Congenital; Infant, Newborn; Toxoplasmosis, Congenital; 
Syphilis, Congenital. 


INTRODUÇÃO 


Mudanças têm ocorrido na epidemiologia, 
diagnóstico, prevenção e abordagem de diversas 
infecções, sendo proposta deste artigo a revisão 
da abordagem neonatal da transmissão vertical 
de dois agentes infecciosos: Treponema pallidum e 
Toxoplasma gondii. 


MÉTODOS 


Trata-se de estudo de revisão em que foi realiza- 
da busca em bases de dados da literatura médica 
(National Library of Medicine — PubMed — MEDLINE; 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciên- 
cias da Saúde — LILACS; Scientific Eletronic Library 
Online — SCIELO), além de referência em publica- 
ções de órgãos de saúde (Center for Diseases Con- 
trol and Prevention e Ministério da Saúde). Os se- 
guintes descritores foram utilizados: toxoplasmose 
congênita; sífilis congênita; transmissão vertical de 
doença infecciosa. 


Sífilis congênita 
Epidemiologia 


O T pallidum ainda se destaca como problema 
de saúde pública e a meta das ações de preven- 
ção para 2015 é reduzir sua incidência para até 
0,5 caso por mil nascidos vivos.! O que se verifi- 
ca no Brasil é que, apesar do grande acesso da 
gestante ao pré-natal, disponibilidade de testes 
diagnósticos sensíveis a baixo custo e da eficácia 
do tratamento da gestante e do feto, as crianças 
continuam nascendo infectadas. Os motivos da 
alta incidência de casos ainda observados relacio- 
nam-se à não realização dos testes diagnósticos, 
conforme o protocolo orientado pelo Ministério 
da Saúde e condutas inadequadas, como ausência 
do tratamento do parceiro.2º 

Estimativas do Ministério da Saúde mostram que 
11% da população brasileira se infecta pelo T palli- 
dum todos os anos e que cerca de 60 mil gestantes 
(1,7%) são portadoras da infecção, sendo essa taxa 
aproximadamente quatro vezes mais alta que a infec- 
ção pelo HIV. De acordo com a OMS, considera-se a 
taxa de transmissão vertical de 25%. A ocorrência de 
sífilis congênita é um claro marcador da qualidade 
da assistência à saúde no pré-natal, sendo ainda sub- 
notificada em nosso país.? 

Desde 1986, a sífilis congênita é uma doença de 
notificação compulsória para fins de vigilância epi- 
demiológica.? No ano de 2006, a doença foi inclu- 
ída como agravo de notificação no SINAN, com o 
objetivo de facilitar a coleta e análise dos registros 
dos casos no país. De acordo com o Ministério da 
Saúde, tendo como base os casos notificados em 
2008, 79,8% das mães realizaram pré-natal. Dessas, 
52,9% tiveram o diagnóstico de sífilis durante a gra- 
videz e apenas 23,7% tiveram os seus parceiros tra- 
tados (Tabela 1).º 


Tabela 1 - Casos de sífilis congênita (%) por características selecionadas por ano de diagnóstico — Brasil, 2001-2008 


Realização do pré-natal 73,0 
Sífilis diagnosticada na gravidez 53,11 
Parceiro tratado 175 


Fonte: Brasil. Ministério da Saúde, Boletim Epidemiológico, DST/AIDS, 2008º. 
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Em 2011 foram notificados 9.374 novos casos de 
sífilis congênita, com taxa de incidência de 3,3 casos 
por mil nascidos vivos.º A incidência tem aumentado 
e, no país, apuram-se diferenças regionais nas taxas 
de incidência e de transmissão vertical, o que revela 
necessidades de medidas mais efetivas para a sua re- 
dução a índices aceitáveis. A Tabela 2 apresenta a in- 
cidência ao longo dos anos, estratificadas por região. 
Entre 2005 e junho de 2012 ocorreram 57.700 notifi- 
cações em gestantes, sendo que apenas em 2011 fo- 
ram 14.321 casos, a maioria na região Sudeste e Nor- 
deste, com taxa de detecção de sífilis em gestantes 
de 5,0 casos por 1.000 nascidos vivos. Na Tabela 2 
encontram-se dados nacionais de incidência de sífilis 
congênita em crianças com idade inferior a um ano. 
Registram-se taxas de até 3,3 por 1.000 nascidos vivos 
em 2011.º No entanto, estima-se que a subnotificação 
pode alcançar magnitudes de 44,2%.º 

Em Minas Gerais foi notificado o total de 1.400 ca- 
sos de sífilis congênita nos anos de 2007 e 2008, com 
taxa de incidência de 0,7 por 1.000 nascidos vivos em 
cada ano. Além disso, foram registrados 46 óbitos por 
sífilis congênita no estado.” 

Em países desenvolvidos também se identificam 
dificuldades no controle da sífilis congênita e sua 
taxa de incidência, que vinha declinando nos EUA 
até 2006-07, voltou a se elevar, associada ao aumento 
na incidência de sífilis na população em geral.* 


Definição 


Considera-se infectada toda gestante que duran- 
te o pré-natal, no momento do parto ou curetagem, 
apresente evidência clínica de sífilis, com teste positi- 
vo ou não realizado.º 

Além disso, devem ser notificados os casos de 
óbito fetal por sífilis (todo feto morto, após 22 sema- 


nas de gestação ou com peso igual ou acima de 500 
gramas, cuja mãe portadora de sífilis não foi tratada 
ou foi inadequadamente tratada) e de aborto por sífi- 
lis (toda perda gestacional ocorrida antes de 22 sema- 
nas de gestação ou com peso inferior a 500 gramas, 
cuja mãe é portadora de sífilis e não foi tratada ou foi 
inadequadamente tratada). 

Consideram-se sífilis congênita todas as crianças 
nascidas de mãe com evidência clínica e/ou labora- 
torial de sífilis, diagnosticadas durante a gestação, 
parto ou puerpério e toda criança menor de 13 anos 
com suspeita clínica e/ou epidemiológica.” 


Transmissão vertical 


A sífilis congênita é o resultado da disseminação 
da infecção da gestante infectada, não tratada ou 
inadequadamente tratada, para o seu concepto por 
via transplacentária, periparto e ainda durante aleita- 
mento materno se houver lesões na mama. À taxa de 
transmissão vertical em mulheres não tratadas é de 
70 a 100% nas fases primárias e secundárias da do- 
ença, reduzindo-se para aproximadamente 30% nas 
fases tardias da infecção materna. Mais de 50% dos 
casos notificados são assintomáticos ao nascimento, 
por isso é muito importante a triagem sorológica da 
mãe no pré-natal e na maternidade.?* 


Manifestações clínicas 


A sífilis adquirida durante a gravidez pode resul- 
tar em reabsorção do embrião, aborto, natimorto, 
malformação, CIUR, prematuridade ou sequelas 
pós-natais variáveis, como cegueira, surdez, defici- 
ência mental e malformações, de apresentação pre- 
coce ou tardia.!º 


Tabela 2 - Incidência de sífilis congênita em menores de um ano de idade (por 1.000 nascidos vivos) segundo 
região de residência por ano de diagnóstico, Brasil, 1998 a 2011 


Norte 0,3 0,4 0,6 0,8 0,7 1,7 
Nordeste 0,9 0,7 do 1,3 14 28) 
Sudeste 11 13 0,6 0,6 0,6 0,6 
Sul 0 0,6 1,3 iz il 1,6 
C.Oeste 1,2 2,0 14 14 11 13 
Brasil 0,9 1,0 1; 1,2 ig) iz 





Fonte: Brasil. Ministério da Saúde, Boletim Epidemiológico, Sifilis, 2012.º 


12 1,6 2,0 24 2,3 2,2 21 2,6 
(17 dido 24 2 id 2,4 2,8 3,8 


22 22 1,9 2,0 21 2,2 2,1 3,6 
0,7 0,8 0,8 11 11 15 1,8 2,5 
15 1,6 1,6 1,2 1,4 14 1,6 1,8 
(17 1,9 ks] 2,0 2,0 24 24 3,3 
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As manifestações da sífilis congênita precoce, 
que ocorre até dois anos de vida, decorrem da ação 
do treponema e são dependentes da carga bacteria- 
na, virulência, do desenvolvimento fetal na época 
da infecção e do tempo decorrido entre a infecção 
materna e o tratamento. Entre elas encontram-se 
erupções maculopapulares na face, região palmar 
e plantar, lesões bolhosas, condiloma /atum, osteo- 
condrite/metafisite, periostite sifilítica, lesões de os- 
teomielite, anemia hemolítica, hidropisia, retinite em 
sal-e-pimenta, coroidite, catarata e glaucoma.*! 

As manifestações da sífilis congênita tardia, que 
ocorrem após dois anos de vida, decorrem da ativi- 
dade inflamatória e remodelação óssea. Incluem a 
hidrocefalia comunicante, periostite e diafisite, tíbia 
em sabre, fronte olímpica, nariz em sela, dentes de 
Hutchinson, molares em amora, mandíbula curta, 
arco palatino elevado, ceratite intersticial, surdez por 
acometimento do 8º par craniano, articulações de 
Clutton, rágades e déficit cognitivo.é!! 


Diagnóstico e tratamento da gestante 


O diagnóstico de certeza é a identificação do Tre- 
ponema pallidum em microscopia de campo escuro. 
No entanto, é exame pouco utilizado devido a difi- 
culdades técnicas para obtenção do material e sua 
realização.!0:!2 

A triagem para sífilis com testes sorológicos se 
justifica pela alta sensibilidade, especialmente após 
a fase primária, e pelo tratamento simples, disponí- 
vel na rede pública e com poucos efeitos colaterais. 
Além disso, o tratamento ainda na gestação permite 
o tratamento do feto e evita evolução para lesões e 
estigmas da doença congênita.?? 

Há testes não treponêmicos que são utilizados 
para triagem, como o Venereal Disease Research La- 
boratory (VDRL) e o Rapid Plasma Reagin (RPR), e 
os testes treponêmicos utilizados para confirmação 
do diagnóstico. Os principais testes treponêmicos 
utilizados são o Fluorescent Treponemal Antibody 
(FTAAbs), o Treponema pallidum haemagglutination 
assay (TPHA) e Enzyme Immunoassay (EIA). Na sífi- 
lis primária, a sensibilidade do VDRL e FTAAbs chega 
a 79% e na fase secundária da doença ambos pode 
chegar a 100% de sensibilidade. Na fase terciária da 
sífilis, o VDRL pode ser negativo ou apresentar baixo 
título independente do tratamento, mas os testes tre- 
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ponêmicos permanecem positivos.>* Ainda em inves- 
tigsação, a detecção do DNA do T. pallidum pela rea- 
ção em cadeia da polimerase (PCR) destaca-se como 
técnica promissora para o diagnóstico pré-natal e 
pós-natal, permitindo mais rapidez e especificidade 
na identificação dos patógenos. 

A testagem com VDRL deve ser iniciada ainda 
na primeira consulta pré-natal e repetida com 28 a 
30 semanas e na maternidade para todas parturien- 
tes (Figura 1). Ressalta-se que qualquer valor de 
VDRL deve ser considerado para investigação e tra- 
tamento materno.? No entanto, deve-se lembrar de 
situações nas quais pode ocorrer sorologia falso-po- 
sitiva (leptospirose, mononucleose, vacinação, idade 
avançada, hanseníase, tuberculose, malária, lúpus, 
neoplasias, drogas injetáveis, a própria gestação) e 
falso-negativa (sífilis muito recente, associação a HIV 
e fenômeno prozona — predomínio de anticorpos em 
relação aos antígenos).!º 

Além disso, toda gestante identificada com sífilis 
deve ser notificada e investigada para outras doenças 
sexualmente transmissíveis (DST). Embora seja obri- 
gatória apenas a realização do VDRL e da sorologia 
anti-HIV, de acordo com Programa de Humanização 
no Pré-natal e Nascimento!” e o Projeto Nascer!!, de- 
ve-se também realizar a investigação de hepatite. 

Em dezembro de 2011 foi publicada a portaria 
que definiu a realização da triagem reversa com o 
teste rápido treponêmico e posterior confirmação 
com teste não treponêmico ou outro teste trepo- 
nêmico de método sorológico diferente.” Em outu- 
bro de 2012, o Ministério da Saúde publicou a nota 
técnica que estabelece o uso de testes rápidos em 
unidades básicas de saúde, permitindo o tratamen- 
to imediato e evitando oportunidades perdidas no 
tratamento da sífilis, propiciando o tratamento opor- 
tuno da gestante e seu parceiro.! 

Para a gestante, o tratamento deve ser realizado 
com penicilina em dose adequada de acordo com a 
fase da doença (Tabela 3).2º 

No caso de neurossífilis, é indicada a penicili- 
na cristalina (EV, 2 a 4 milhões de UI de 4/4 horas) 
por 10 dias. Para ser considerada adequadamente 
tratada, a gestante com diagnóstico de sífilis deve 
receber penicilina, na dose adequada, até um mês 
antes do parto; o parceiro deve ser tratado e o título 
de VDRL deve reduzir em pelo menos quatro vezes 
em seis meses ou manter-se menor que 1:4 em caso 
de sífilis em fase desconhecida.* 
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Negativo 


Y 


Repetir VDRL 
3º trimestre (28-30 sem) 
e no parto 





Considerar falso-positivo 
investigar causas 


— 





FTA-ABS 
Negativo 


| 


Não tratar 








= 





Figura 1 - Fluxograma para triagem da sífilis. Adaptado de: Couto et al. (2006).!º 
* Na ausência de um teste confirmatório (FTA-ABs), considerar para o diagnóstico as gestantes com VDRL 
reagente, em qualquer titulação, desde que não tratadas anteriormente de forma adequada.” 


Tabela 3 - Tratamento para sífilis na gestação de acor- 
do com a fase da doença 


Primária Penicilina G Benzatina: 2,4 Queda de 4 vezes no 
(cancro duro) milhões de UI, IM, dose única VDRL em 3a 6 meses 
Secundária cent Grao SA ui, Queda de 4 vezes no 
lhões UI dose, IM, duas doses, 
ou<1 ano à VDRL em 3a 6 meses 
com intervalo de 1 semana 
tando Penicilina G Benzatina: 2,4 mi- VDRL< 14 estável ou 


lhões UI dose, IM, três doses, 
com intervalo de 1 semana 


Fonte: Brasil. Ministério da Saúde, 2005.? 


desconhecido em queda 


Diagnóstico etratamento do recém-nascido 


À conduta com o recém-nascido deve considerar 
se a mãe foi adequada ou inadequadamente tratada. 
O tratamento adequado depende de todos os critérios 
citados, que devem ser cumpridos para que o recém- 
-nascido não necessite de propedêutica extensa.? 


Se a mãe for considerada adequadamente trata- 
da, apenas o VDRL realizado simultaneamente ao 
materno (pareado) deve ser solicitado para triagem 
inicial. Se o VDRL apresentar-se maior do que o da 
mãe ou o recém-nascido apresentar-se sintomático, 
toda a propedêutica para investigação de órgãos- 
-alvo deve ser realizada para decisão terapêutica de 
acordo com as alterações encontradas. Se o VDRL 
for igual ou menor do que o materno, toda a prope- 
dêutica deve ser realizada se não houver possibilida- 
de de seguimento. Se o VDRL for negativo, a penici- 
lina benzatina deve ser administrada se não houver 
seguimento adequado (Figura 2).? 

Se a mãe for considerada não tratada ou inade- 
quadamente tratada, o recém-nascido deve ser sub- 
metido a toda propedêutica para investigação de ór- 
gãos-alvo e decisão terapêutica, independentemente 
dos sintomas, pois 50% deles podem nascer assinto- 
máticos (Figura 2).º 
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Situação | 


EEE 
) 


Doo Fazer propedêutica completa do RN* ] 


Alterações clínicas Alterações ausentes 
e/ou radiológicas e sorologia negativa 
e/ou hematológicas do RN 


Í | I 


Alterações liquóricas 
presentes 


Penicilina G cristalina Penicilina G cristalina Penicilina G benzatina 
(50.000 U/Kg/dose, a cada 12h (50.000 U/Kg/dose, a cada (50.000 U/Kg) dose única, 
nos primeiros 7 dias de vida e a 12h nos primeiros 7 dias IM e controle 

cada 8h após 7 dias de vida), de vida e a cada 8h ambulatorial obrigatório. 
EV por 10 dias ou Penicilina após 7 dias de vida), 
procaína (50.000 U/Kg/dia), IM, EV por 10 dias. 


dose única diária, por 10 dias. 


Situação Il 






Fazer propedêutica completa para decisão 
terapêutica como recomendado para recém-nascido 
de mãe inadequadamente tratada 


Do Fazer VDRL do RN | | 


VVDRL > materno ou 











recém nascido sintomático NR a + t) 
Sr E E Controle ambulatorial. Controle ambulatorial. 
ERR as EE Na impossibilidade de Na impossibilidade de 
hemdgámáa and tê fair acompanhamento fazer acompanhamento fazer 
(Bio a Ciiologia é o toda a propedêutica e decidir Penicilina G benzatina 
q ps É tratamento de acordo com o foco. (50.000 U/Kg) dose única, IM. 
Y 
Alteração liquórica 
r , 
Sim Não 
Y Y 
Penicilina cristalina Penicilina G cristalina (50.000 U/Kg/dose, a cada 12h 
(50.000 U/Kg/dose, a cada nos primeiros 7 dias de vida e a cada 8h após 7 dias 
12h nos primeiros 7 dias de vida), de vida), EV por 10 dias ou Penicilina procaína 
EV por 10 dias) (50.000 U/Kg/dia), IM, dose única diária, por 10 dias. 


Ea Controle ambulatorial me 


Figura 2 - Fluxograma para propedêutica e tratamento do recém-nascido em caso de sífilis na gestação de acordo com 
o tratamento materno. * Propedêutica completa inclui: VDRL sérico, hemograma, liquor (bioquímica/citologia, VDRL) 
e radiografia de ossos longos. Ressalta-se que todo caso definido como sífilis congênita deve ser submetido à avaliação 
oftalmológica, neurológica e audiológica. A fundoscopia deve ser realizada em todo recém-nascido sintomático e outros 
exames devem ser solicitados de acordo com a clínica do recém-nascido, com base em órgãos-alvo acometidos. 


Adaptado de: Brasil, 2005.º 
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De acordo com as referências clássicas referen- 
tes ao diagnóstico de neurossífilis, as alterações do 
liquor que sugerem acometimento do sistema ner- 
voso central são: leucócitos acima de 25 céls/mmº 
ou proteínas acima de 150 mg/dL (período neona- 
tal) ou leucócitos acima de 5 céls/mmº e proteínas 
acima de 40 mg/dL (após 28 dias de vida).? No en- 
tanto, estudos recentes, realizados com mais rigor 
metodológico, têm sugerido valores inferiores de 
celularidade e, principalmente, de proteínas, como 
parâmetros de normalidade liquórica no período 
neonatal.!"2º Portanto, pode ser prudente valorizar 
e correlacionar com a clínica da criança, o achado 
de células e proteínas no liquor em níveis inferiores 
aos classicamente aceitos. 


Seguimento após tratamento 


Todas as crianças diagnosticadas com sífilis con- 
gênita, independentemente dos sintomas e foco de 
infecção, devem ser avaliadas e acompanhadas por 
profissionais de referência em Infectologia, Neurolo- 
gia, Oftalmologia e Fonoaudiologia.?* 

O seguimento clínico deve ser feito com consul- 
tas mensais por seis meses e depois bimestrais até 12 
meses. O VDRL deve ser solicitado com 1,3,6, 12 e 
18 meses para avaliar queda de título, sendo necessá- 
rios dois exames negativos para alta ambulatorial. O 
FTAAbs da criança deve ser solicitado após 18 meses, 
pois a sua persistência indica anticorpos da criança e 
confirma o diagnóstico.?º 

Em casos de acometimento do SNC, o liquor 
deve ser repetido a cada seis meses, até normali- 
zação. Se evidência de alterações clínicas e/ou la- 
boratoriais na criança, considerar como falha tera- 
pêutica ou recidiva e investigá-la novamente para 
definição terapêutica.” 


Toxoplasmose congênita 


Epidemiologia 


O T gondii é um parasita cosmopolita, com preva- 
lência variável entre as regiões de acordo com certas 
características como hábitos alimentares e de higiene 
pessoal, saneamento básico e situação socioeconômica, 
sendo maior em grupos menos favorecidos economica- 
mente, como se observa nos países subdesenvolvidos.” 
Nos Estados Unidos e Europa observa-se declínio da pre- 
valência nas últimas décadas, sendo atribuída, em parte, 
às melhorias das condições de vida da população.” 

O conhecimento da prevalência da toxoplasmose 
congênita e em gestantes é fundamental para o plane- 
jamento de políticas públicas racionais no controle da 
doença. Devem ser considerados na avaliação das estra- 
tégias de prevenção o impacto da doença na criança in- 
fectada intraútero, bem como o número de mulheres sus- 
cetíveis e o risco de soroconversão durante a gestação. A 
prevalência elevada indica exposição ambiental frequen- 
te, infecção em faixas etárias mais jovens e alto risco de 
soroconversão entre as gestantes suscetíveis, tendo em 
vista o ambiente contaminado em que elas vivem.? 

No Brasil, os estudos avaliando a prevalência 
da toxoplasmose em gestantes mostram taxas altas, 
chegando a 92% no Mato Grosso do Sul!. Em Belo 
Horizonte, avaliação em duas maternidades públicas 
encontrou prevalência de 61,2%. 

As estimativas de prevalência da toxoplasmose 
congênita variam conforme o tipo de metodologia 
empregada e a região estudada (Tabela 4). Em Minas 
Gerais, estudo de base populacional realizado entre 
novembro de 2006 e maio de 2007 englobou todos os 
recém-nascidos participantes do programa estadual de 
triagem neonatal (PETN-MG), aproximadamente 95% 
dos nascidos vivos no período, e mostrou alta prevalên- 
cia de 13 infectados para cada 10.000 nascidos vivos. 


Tabela 4 - Estudos brasileiros que avaliaram a prevalência da toxoplasmose utilizando a triagem neonatal em 


sangue seco 


Camargo Neto et a, 2004” 

Carvalheiro et al, 2005? (2001) 

Lago et al., 2007 (2002)º 

Andrade et al, 2008 (2003-2004) 
Vasconcelos-Santos et al, 2009 (2006-2007)? 


Brasil (Áreas não especificadas) 
Brasil (Ribeirão Preto) 
Brasil (Porto Alegre, RS) 
Brasil (Belo Horizonte — MG) 


Brasil (Minas Gerais) 


364.130 5,3 
15.172 3,3 
10.000 6,0 
30.808 bo 
146.307 13,0 
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Apesar da elevada frequência da toxoplasmose 
congênita no Brasil, não existem políticas públicas 
para controle da infecção no território nacional. O 
Ministério da Saúde recomenda a triagem sorológi- 
ca na primeira consulta de pré-natal e sua repetição, 
quando possível, transferindo essa decisão e seu 
financiamento para os municípios. Regionalmente, 
a triagem pré-natal é oferecida de forma gratuita e 
com protocolos variados em alguns municípios dos 
estados do Paraná, São Paulo, Minas Gerais e Rio 
Grande do Sul.ºº 

A prevenção da toxoplasmose congênita envolve 
medidas direcionadas a reduzir as fontes de infec- 
ção e aumentar o conhecimento geral da popula- 
ção quanto às formas de transmissão e riscos para 
o concepto infectado. Nesse contexto, incluem-se 
as políticas relacionadas à melhoria das condições 
sanitárias e qualidade da água para consumo, cuida- 
dos quanto à higiene dos animais criados para aba- 
te, processamento adequado dos alimentos e acesso 
das mulheres a informações preventivas de qualida- 
de durante o pré-natal.º! 

O conhecimento dos fatores de risco pela popu- 
lação de gestantes é essencial para que a estratégia 
educativa seja bem-sucedida. Sabe-se que a infecção 
ocorre após ingestão de uma das formas infectantes 
do T. gondii - cistos em carne crua ou malcozida in- 
fectada, oocistos esporulados em alimentos e água 
contaminados com fezes de gatos, e raramente taqui- 
zoítas em leite cru. No entanto, como existe variabili- 
dade entre as populações em relação à importância 
de cada fator de risco, deve-se ajustar as orientações 
profiláticas à realidade da população-alvo.* 

Avanço em relação ao reconhecimento da impor- 
tância da doença foi a inclusão da toxoplasmose agu- 
da gestacional e da toxoplasmose congênita na “Lista 
de Notificação Compulsória em Unidades Sentinelas 
— LNCS” do Ministério da Saúde, em agosto de 2010.º 

A Secretaria Estadual de Saúde de Minas Gerais 
(SES-MG), considerando o impacto da doença em 
nosso meio e a necessidade de organização da aten- 
ção para diagnóstico e tratamento da toxoplasmo- 
se, estabeleceu a realização de diagnóstico labora- 
torial em Rede da Toxoplasmose Aguda Gestacional 
e Congênita em gestantes e recém-nascidos em MG 
desde fevereiro de 2013. Essa ação, denominada 
“Programa de controle da toxoplasmose congênita 
em Minas Gerais”, está sendo realizada em parceria 
com a UFMG por intermédio do NUPAD (Núcleo de 
ações e pesquisa em apoio diagnóstico). O programa 


Revista Médica de Minas Gerais 2014;24(2):202-215 


consiste em realizar a triagem no início do pré-natal 
e repetir as testagens trimestralmente nas gestantes 
suscetíveis utilizando a punção digital (sangue em 
papel filtro). Nessa amostra investigam-se a IgM e 
IgG pelo método de Elisa. As gestantes cujas amos- 
tras são reagentes para IgM e IgG em papel filtro são 
retestadas em soro (IgM e IgG pelo método ELFA), 
incluindo a realização do teste de avidez de IgG. 
Quando o diagnóstico de infecção aguda é confir- 
mado ou provável, a gestante é encaminhada para 
atenção pré-natal de alto risco, inicia o uso de anti- 
parasitários e é avaliada para realização do diagnós- 
tico da infecção fetal (PCR em líquido amniótico). 
Os filhos das gestantes suscetíveis no último exame 
realizado no pré-natal, assim como os filhos daque- 
las com infecção aguda provável ou confirmada, 
são testados para IgM anti7! gondii (método de Eli- 
sa) no sangue colhido para realização do teste de 
triagem neonatal. A criança infectada (IgM e/ou IgA 
positivas) é encaminhada para tratamento e reabili- 
tação, se necessário. 

Com esse novo sistema logístico de diagnóstico 
da toxoplasmose no binômio mãe-filho, o perfil da 
toxoplasmose em Minas Gerais será mais bem co- 
nhecido, o que proporcionará atuação mais eficaz na 
prevenção da toxoplasmose congênita. 


Transmissão vertical 


À infecção congênita ocorre após transferência 
transplacentária de taquizoítas de T: gondii presentes 
na circulação de gestantes com parasitemia decor- 
rente principalmente da infecção aguda. A transmis- 
são em grávidas com infecção crônica é incomum, 
mas pode ocorrer na situação de imunodeficiência 
associada à reativação de infecção latente ou, mais 
raramente, em mulheres imunocompetentes que rea- 
tivam ou se reinfectam durante a gestação.% 

A taxa de transmissão vertical está relacionada 
de forma diretamente proporcional à idade gesta- 
cional em que ocorreu a infecção materna: no pri- 
meiro trimestre, período no qual a placenta apre- 
senta baixa permeabilidade, a taxa de transmissão 
é baixa e situa-se em torno de 6%. Já no terceiro 
trimestre, a probabilidade de infecção congênita 
pode chegar a mais de 80%, em virtude da vasta 
irrigação placentária. O risco global de transmissão 
de toxoplasmose da mãe para o filho na gravidez 
foi estimado em 29%.%% 
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Manifestações clínicas 


A toxoplasmose congênita pode apresentar-se 
assintomática ao nascimento ou com quadro clínico 
variável, que inclui desde sintomas inespecíficos até 
manifestações graves com sequelas importantes ou 
até mesmo aborto e óbito fetal. As manifestações clí- 
nicas variam na dependência de fatores como a cepa 
e carga parasitária, imunidade da mãe e do filho e 
época da transmissão materno-fetal. A proporção 
de comprometimento fetal apresenta-se de modo 
inverso à idade gestacional: a gravidade da infecção 
congênita é maior nas infecções maternas precoces, 
devido à imaturidade do concepto, e menor nas in- 
fecções ocorridas no final da gravidez. A tríade clás- 
sica da doença — coriorretinite, hidrocefalia e calcifi- 
cações intracranianas — é vista em menos de 10% dos 
neonatos infectados. Cerca de 70-90% das crianças 
infectadas verticalmente não apresentam sintomas 
ao nascimento, vindo a manifestar sinais da doença 
tardiamente devido a acometimento auditivo, do sis- 
tema nervoso central (SNC) e principalmente ocular. 
Das crianças que nascem sem sintomas aparentes, 
40% ou mais apresentam alterações oftalmológicas 
ou de SNC quando investigadas. Entre as manifes- 
tações inespecíficas encontram-se: exantema macu- 
lopapular, icterícia, hepatoesplenomegalia, febre ou 
hipotermia, linfadenopatia, pneumonite, diarreia, 
anemia e trombocitopenia.ºº 

À retinocoroidite é a manifestação mais comum, 
sendo predominantemente bilateral e macular de- 
vido à predileção do parasito pela região macu- 
lodiscal. Outras manifestações encontradas em 
frequência menor são a microftalmia e a catarata. 
Estrabismo e/ou nistagmo sugerem lesões retinoco- 
roideanas.*º À lesão ocular ativa é caracterizada por 
um exsudato branco-amarelado, cotonoso, ocasio- 
nalmente cinza, com limites mal definidos devido ao 
edema retiniano circunjacente.!º 

As manifestações neurológicas podem estar 
presentes ao nascimento ou aparecer entre três e 
12 meses de vida. São mais frequentes nas crianças 
com acometimento ocular e podem ser decorrentes 
de encefalite aguda ou de necrose cerebral irrever- 
sível. O espectro de alterações inclui: calcificações 
cerebrais, microcefalia, hidrocefalia e convulsões. 
À hidrocefalia geralmente é progressiva, por isso a 
importância do monitoramento do crescimento ce- 
fálico. Quando é secundária à obstrução aquedutal, 


a literatura relata bom prognóstico após a coloca- 
ção de derivação ventricular. A microcefalia é me- 
nos frequente, porém está associada a grave dano 
cerebral. Ao contrário da microcefalia, as calcifi- 
cações não têm se associado à deficiência de apren- 
dizado.” As alterações liquóricas caracterizam-se 
por hiperproteinorraquia e pleocitose, com predo- 
mínio de mononucleares.* 

O déficit auditivo tem sido relatado em me- 
nos de 20% dos casos de toxoplasmose congêni- 
ta, ocorrendo em menor proporção nas crianças 
com tratamento adequado, sendo um dos meca- 
nismos aventados a deposição de cálcio no liga- 
mento espiral e cóclea, similar às calcificações 
encontradas no cérebro.? 


Diagnóstico e tratamento da gestante 


Como apenas 10 a 20% das gestantes com infec- 
ção aguda são sintomáticas, é importante a triagem 
sorológica no pré-natal para diagnosticar a infecção 
aguda (soroconversão) materna. O primeiro exame 
deve ser realizado o mais cedo possível, idealmen- 
te no primeiro trimestre de gestação. São utilizados 
testes para detecção de IgM e IgG anti”: gondii e tes- 
te de avidez para anticorpos 1gG.!% Ressalta-se que 
gestante com sorologia inicial sucetível (IgM e IgG 
não reagentes) seguida de IgG positiva pode apresen- 
tar infecção crônica em que a IgG não foi detectada 
no primeiro exame devido a métodos sorológicos de 
baixa sensibilidade ou níveis baixos de IgG. Na Figu- 
ra 3 apresentam-se os fluxogramas que orientam a 
interpretação de possíveis resultados sorológicos e 
conduta recomendada. 

O método de escolha para propedêutica fetal é a 
pesquisa do DNA do T gondii pela reação em cadeia de 
polimerase (PCR), que deve ser realizada a partir de 18 
semanas de gestação, no mínimo após quatro semanas 
da data estimada da infecção materna. Os resultados 
devem ser avaliados com cautela, tendo em vista a am- 
pla variação no desempenho desse teste diagnóstico 
entre diferentes laboratórios. Em geral, a literatura rela- 
ta alta especificidade e sensibilidade variável.ºº 

O tratamento da gestante no primeiro trimestre de 
gestação é realizado com espiramicina e tem como 
objetivo diminuir a transmissão do parasito para O 
concepto. Não se deve utilizar a pirimetamina no pe- 
ríodo embrionário, por ser teratogênica em animais.% 
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Situação | 


| 


Repetir sorologias mensalmente 


o Última após o parto 


IgG (5) e IgM (-) 


y 


Excluída a possibilidade de 
toxoplasmose congênita 





Ig6 (-) e IgM (+) 





Falso-positivo de IgM 


Situação Il 








a 


Alta avidez Teste de avidez de IgG 


) 1 
< 12 semanas de gestação — Não realizado 
N Sim Não «a 


ca | Petas mas asma 


Provável priminfecção 














antes da gestação | 
l L Títulos estáveis e baixos 
Baixo risco de infecção 
para o feto 


Figura 3 - Fluxograma de interpretação dos resultados das sorologias para toxoplasmose realizadas na gestação. 

* Os exames sorológicos devem, idealmente, ser realizados em um mesmo laboratório e com a mesma técnica. 
** A persistência de anticorpo IgM positivo após intervalo de 2-4 semanas, sem o aparecimento de anticorpo 
IgG, sugere resultado falso-positivo. 

Adaptado de: Couto et al.!º, SES-MG**. 
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Como a espiramicinanão alcança níveis terapêu- 
ticos no sistema nervoso central do feto, diante de 
um resultado positivo em PCR de líquido amniótico, 
é aconselhável a troca da espiramicina pela associa- 
ção da sulfadiazina com a pirimetamina, que deve 
ser mantida até o final da gestação. Se a infecção 
fetal for excluída, mantém-se a espiramicina até o 
parto. Se a infecção primária ocorrer no terceiro tri- 
mestre de gestação, sugere-se já iniciar a sulfadiazi- 
na e apirimetamina, devido ao elevado risco de con- 
taminação fetal, sendo dispensada a realização de 
amniocentese. O ácido folínico deve ser usado junto 
com a sulfadiazina e a pirimetamina, para reduzir a 
chance de depressão medular. 


Diagnóstico e tratamento no recém-nascido 


Considerando-se que as manifestações clínicas 
da infecção estão frequentemente ausentes no re- 
cém-nascido, os exames complementares, especial- 
mente os sorológicos, são muito importantes.!º 

A infecção congênita pode ser diagnosticada por 
meio do isolamento do Tgondii no sangue ou líqui- 
dos corporais; detecção do DNA do parasito pela re- 
ação de cadeia da polimerase (PCR); demonstração 
de cistos na placenta e tecidos do feto e do recém- 
-nascido; ou, mais frequentemente, por meio dos 
exames sorológicos. 

A primeira sorologia do RN deve ser realizada si- 
multaneamente com a sorologia materna. As melhores 
técnicas disponíveis no Brasil para detecção de IgM 
antitoxoplasma no neonato são os imunoensaios enzi- 
máticos de captura (duplo-sanduíche), que detectam 
anticorpos específicos em cerca de 80% dos casos. 
Mesmo utilizando testes sensíveis, muitas crianças 
infectadas antes da 20º semana de gestação apresen- 
tarão resultados negativos.2*º Uma técnica promis- 
sora que pode futuramente auxiliar no diagnóstico 
precoce da toxoplasmose congênita é a comparação 
das imunoglobulinas IgG da criança e da mãe, pela 
técnica de “Western blot”, que pode identificar perfis 
de reconhecimento antigênico diferenciados. 

Os anticorpos IgM antitoxoplasma podem ser de- 
tectados duas semanas após a infecção, atingindo um 
pico de concentração com um mês e tornando-se inde- 
tectáveis aproximadamente em seis a nove meses. Os 
anticorpos IgG atingem pico de concentração em um 
a dois meses após a infecção e permanecem positivos 
indefinidamente. O achado de IgG antitoxoplasma no 


soro do RN pode significar infecção ativa ou transfe- 
rência passiva de anticorpos maternos. Títulos de IgG 
ascendentes em controles sucessivos são fortemente 
sugestivos de infecção congênita, o mesmo ocorrendo 
com a persistência dos títulos no primeiro ano de vida. 
Por outro lado, a queda progressiva dos títulos a partir 
do quarto mês de vida sugere transferência passiva de 
anticorpos maternos em vez de infecção fetal. Na ausên- 
cia de IgM, o achado isolado de IgG antitoxoplasma no 
soro do RN assintomático não confirma o diagnóstico, 
mas se o RN apresenta sinais clínicos, o título elevado 
de anticorpos IgG tem alto valor preditivo para o diag- 
nóstico de toxoplasmose congênita. A propedêutica no 
recém-nascido deve contar também com a avaliação 
neurológica, oftalmológica e auditiva. A realização da 
fundoscopia é de extrema importância, já que uma par- 
cela dos pacientes pode ser assintomática e apresentar 
comprometimento ocular importante. A presença de 
manifestações clínicas ao nascimento geralmente está 
associada à doença retiniana extensa.!:2136 À fundosco- 
pia deve ser realizada por oftalmologista experiente ao 
nascimento e a intervalos regulares, de acordo com os 
achados no exame inicial. 

A avaliação neurológica inclui ultrassonografia 
transfontanelar (USTF), tomografia computadoriza- 
da (TC) de crânio e punção lombar. O USTF pode 
evidenciar calcificações ou hidrocefalia, sendo de 
grande ajuda no diagnóstico e acompanhamento da 
dilatação ventricular intra e extraútero.!º A TC de crã- 
nio apresenta mais sensibilidade para identificar as 
calcificações cerebrais. A punção lombar está indi- 
cada em todos os casos com alteração neurológica 
clínica ou nos exames de imagem.!º As alterações 
sugestivas de acometimento neurológico são a pleo- 
citose, geralmente inferior a 100 células, com predo- 
mínio de mononucleares, e a hiperproteinorraquia, 
que pode chegar a níveis elevados.ºº 

A avaliação auditiva deve ser feita em todos os 
RNs com suspeita de toxoplasmose congênita ao 
nascimento. Os procedimentos utilizados para ava- 
liação auditiva podem ser divididos em avaliações 
comportamentais (subjetivas, com elevado número 
de falso-negativos) e eletrofisiológicas (objetivas, 
mais sensíveis e específicas). Entre os procedimentos 
eletrofisiológicos, os mais utilizados são: potenciais 
evocados auditivos do tronco encefálico (PEATE) / 
brain stem evokRed responses audiometry (BERA) e as 
emissões otoacústicas evocadas (EOAE). Na triagem 
auditiva precoce das crianças, realizada nos primei- 
ros meses de vida, recomenda-se realizar a EOAE 
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(popularizada no Brasil com o nome de teste da ore- 
lhinha). Se alterada, realiza-se em seguida o PEATE.*º 
Com base nos achados clínicos, sorológicos e exa- 
mes complementares abordados, o diagnóstico de to- 
xoplasmose pode ser dividido da seguinte maneira: 


Diagnóstico definitivo 


= IgM (ou IgA) específica nos primeiros seis meses 
de idade (a presença desses anticorpos nos pri- 
meiros cinco dias de vida necessita ser confirma- 
da com nova sorologia após a primeira semana); 

= IgG específica em elevação, associada ou não a 
sinais clínicos sugestivos da infecção congênita; 

= IgG específica persistentemente positiva ao final 
dos primeiros 12 meses de vida, associada ou não 
a sinais clínicos sugestivos da infecção congênita. 


Diagnóstico provável 


cultura de tecido placentário positiva; 
IsM específica positiva entre os 6-12 meses de 
vida, sem resultado de sorologia prévia; 

= IgGespecífica em título igual ou inferior ao mater- 
no, podendo ou não apresentar alterações liquóri- 
cas, fundoscópicas ou radiológicas sugestivas de 
infecção congênita, associada à infecção mater- 
na confirmada durante a gestação. 


Diagnóstico possível 


= retinocoroidite e/ou hidrocefalia/microcefalia/ 
calcificações cerebrais em crianças sem resul- 
tados de testes sorológicos com infecção mater- 
na desconhecida; 

= Yretinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificações 
cerebrais em crianças com IgG específica positi- 
va e com infecção materna desconhecida. 


Diagnóstico excluído 


= não apresenta IgG e IgM específicas detectáveis 
nos primeiros 12 meses de vida e não recebeu 
tratamento; 

= sorologia (IgG e IgM) negativa seis meses após o 
término do tratamento. 
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Deve-se considerar que os títulos de IgG podem 
ser modificados pelo tratamento, portanto, é neces- 
sário confirmar os valores negativos entre um e seis 
meses após a suspensão do mesmo.?º 

Todas as crianças com toxoplasmose congênita, 
apresentando ou não manifestações clínicas ao nas- 
cimento, devem ser tratadas durante o primeiro ano 
de vida e a associação terapêutica mais utilizada é 
sulfadiazina, pirimetamina e ácido folínico.ºº 

A sulfadiazina é recomendada na dose de 80 a 100 
mg/kg/dia, em duas tomadas, durante um ano. A piri- 
metamina é usada na dose de 1 mg/kg, diariamente, 
durante seis meses, e três vezes por semana durante 
os seis meses seguintes. Como o mecanismo de ação 
dessas drogas envolve o bloqueio da síntese dos fola- 
tos, essenciais para o metabolismo dos ácidos nuclei- 
cos, o principal evento adverso observado é a depres- 
são medular reversível, representada principalmente 
pela neutropenia, mas também pela anemia macrocí- 
tica e plaquetopenia. Para evitar esse efeito, deve-se 
usar o ácido folínico na dose de 5-20 mg/dia três vezes 
na semana ou diariamente para os lactentes, durante 
e até uma semana após suspensão do esquema. 

Os corticosteroides devem ser adicionados ao es- 
quema antiparasitário na vigência de processo infla- 
matório do SNC (proteínas no liquor superior a 1 g/dL) 
ou retinocoroidite em atividade próximo da região ma- 
cular. A dose recomendada da prednisona ou predni- 
solona é de 1 mg/kg/dia em duas tomadas, até resolu- 
ção das alterações citadas. Em geral, após os 12 meses 
de idade, nenhuma terapêutica é recomendada, exce- 
to para os casos de reativação da infecção ocular.” 


Seguimento após tratamento 


À criança em tratamento para toxoplasmose con- 
gênita deve ser examinada periodicamente (semanal, 
mensal ou bimensalmente, dependendo da evolução 
da criança) pelo pediatra. Deve-se acompanhar o 
crescimento e o desenvolvimento, encaminhar para 
reabilitação (baixa visão, fisioterapia, terapia ocupa- 
cional e fonoaudiologia) de acordo com a necessida- 
de de cada criança e monitorar os possíveis efeitos 
colaterais dos medicamentos.! 

Nos casos suspeitos, a sorologia para toxoplasmo- 
se (IgM e IgG) deve ser repetida a intervalos de 1-2 
meses até confirmação ou exclusão do diagnóstico. 
Nas crianças infectadas, a sorologia deve ser repetida 
ao final do tratamento, quando pode ser observado 
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rebote sorológico com aumento dos níveis de IgM e/ 
ou IgG. Mas esse achado isolado, sem sinais inflama- 
tórios oculares, não indica a manutenção ou reinício 
da medicação antiparasitária.ºº 

As crianças infectadas devem ser avaliadas pelo 
oftalmologista ao nascimento e depois, idealmente, 
a cada três meses até um ano de idade e a cada seis 
meses até que possa relatar déficits visuais isolados.!º 

A avaliação neurológica deve ocorrer a intervalos 
variáveis de acordo com a evolução de cada caso. 
Nas crianças com dilatação ventricular detectada ao 
diagnóstico, repetir USTF a cada dois meses e moni- 
torar o crescimento do perímetro cefálico rigorosa- 
mente durante o primeiro ano de vida, para avaliar a 
necessidade de derivação ventricular.! 

À avaliação auditiva deve ser feita no período ne- 
onatal e durante o primeiro ano de vida.” 

O acompanhamento dos efeitos adversos das me- 
dicações utilizadas também é de grande importância. 
O hemograma deve ser realizado semanalmente no 
início do tratamento, podendo ser usado em interva- 
los maiores (1-2 meses), na ausência de efeitos colate- 
rais às medicações. Se forem observadas alterações 
hematológicas, deve-se dobrar a dose e a frequência 
de uso do ácido folínico. O tratamento deve ser sus- 
penso na vigência de neutropenia grave até recupera- 
ção dos neutrófilos para níveis acima de 500/mmº. 19.36 

Recomenda-se também exame de urina para 
monitorar a ocorrência de cristalúria, que pode ser 
evitada com a simples orientação para aumentar a 
ingestão hídrica durante o uso da sulfadiazina. 


CONCLUSÃO 


Ressalta-se a importância da prevenção e do diag- 
nóstico precoce da toxoplasmose e sífilis na gestante 
e no recém-nascido, possibilitando a instituição do 
tratamento oportuno e permitindo melhor qualidade 
de vida para as crianças. 
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